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Предговор: 
Ракописот претставува сеопфатен преглед на најчесто употребуваните алгоритми за 
порамнување и пребарување на генетски секвенци. Алгоритмите се објаснети на 
конкретни примери. На почеток е даден караток осврт на основните концепти од 
молекуларна биологија. На крај од ракописот, читателот се запознава со библиотеките 
на генетски податоци.  
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1. Вовед во молекуларната биологија 
Деоксирибонуклеинската киселина е двојнонитна, издолжена и содржински 
комплементарна биолошка молекула, Слика 1.1 (А). ДНК молекулата содржи наследен 
генетски материјал. Секоја нитка е низа од четири основни нуклеотиди: А(аденин), G(гуанин), 
C(цитозин) и T(тимин), Слика 1.1 (B). Фосфодиестер врските овозможуваат сериско 
поврзување на нуклеотидите по нитка. Важи правилото дека на секој нуклеотид од една нитка 
соодветствува нему комплементарен нуклеотид од спротивната нитка, Слика 1.1 (В). Аденин 
комплементарен нуклеотид е тиминот и обратно, додека цитозин комплементарен нуклеотид 
е гуанинот и обратно. Базните поврзувања се овозможени со двојни, односно тројни 
водородни врски, формирајќи стабилна двојно-нитна структура со дијаметар од 20 ангстроми 
(1А=10-10 m), која има природен потенцијал за обнова во случај  на оштета. Секој нуклеотид е 
изграден од деоксирибоза шеќер, фосфатна група и азотна база. Структурата на азотната база 
е различна за секој нуклеотид, додека зедничка е хемиската структурата на фосфатната група и 
шеќерот. 
 
Слика 1.1. Приказ на ДНК молекула 
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Информацијата кодирана во ДНК се дели на кодирачка и некодирачка. Најголем 
процент од некодирачката ДНК припаѓа на кратките тандемски повторувања, кои во основа се 
повеќекратни повторувања на карок ДНК фрагмент како на пример CA фрагментот. Честотата 
на повторување се зема како главен индикатор за утврдување на генетскиот профил. 
Кодирачката ДНК содржина ја определуваат гените – протеин кодирачки фрагменти, чиј 
почеток и крај се определени преку промотор и терминатор секвенца. Имајќи ја во предвид 
варијабилноста на промотор секвенците, почетокот на генот го определува промотор 
консензус секвенца, која се наоѓа на 10 или 35 базни позиции на лево во однос на 
транскрипцискиот почеток. Со посредство на ензимот РНК полимераза, генот се транскибира 
во гласник рибонуклеинска киселина (м-РНК), Слика 1.2.  
 
Слика 1.2. Транскрипција на ген 
Во основа постојат три видови на РНК: рибозомска РНК (р-РНК), транспортна РНК (т-
РНК) и гласник РНК (м-РНК). Ризбозомската РНК е структурна компонента на рибозомскиот 
комплекс и истата учествува во синтезата на протеини. Транспортната РНК е кратка молекула 
со должина од 70 до 90 базни парови. Истите делуваат како преносници на амино-киселините 
во фазата на синтеза на протеин. Информацијата содржана во гласник рибонуклеинската 
киселина служи како шаблон за синтеза на конкретен протеин. Протеините се вклучени во 
повеќето биолошки процеси и имат најразлични функционалности. Истите делуваат како: 
забрзувачи на биохемиските процеси, преносници на кислород и железо и одржувачи на 
структурата на клетката. Структурата на информациската РНК е комплементарна во однос на 
структурата на генот од ДНК нитката предмет на траскрипција, каде важи правилото дека 
аденин комплементарен рибонуклеотид е Урацилот (U), Слика 1.2. Кај РНК нуклеотидите, 
шеќерниот јаглероден атом 2’ е поврзан со хидроксилна – OH група наместо само со водород 
како кај деоксирибозата. 
Низата од три последователни нуклеотиди се нарекува кодон. Секој кодон 
соодветствува на една од двесетте протеински амино-киселини. Започнувајќи од старт 
кодонот, завршувајќи со стоп кодонот, секој кодон се преведува во конкретна амино-
киселина, Слика 1.3, според универзалниот генетски код, Слика 1.4. Кодонот го препознава 
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конкретна т-РНК молекула, која ја носи и додава соодветната амино-киселина на крајот од 
растечката протеинска полипептида. Битно е да се напомене дека примарниот м-РНК 
транскрипт содржи интрони и егзони. Интроните се некодирачки РНК подсеквенци, додека 
егзоните се кодирачки РНК подсеквенци. Со отстранување на интроните се добива конечен 
РНК транскрипт, предмет на превод.   
 
 
Слика 1.3. Превод на м-РНК 
 
 
Слика 1.4. Универзален генетски код 
 
Досегашната фенотипска анализа укажува на варијации во структурата на гените. 
Последицата од промената на ген информацијата е синтеза на изменет протеин во фазата на 
превод. Синтезата на изменет протеин може да биде причина за различни функционални и 
структурни нарушувања. Драстични генетски промени се случуваат во услови на радијација и 
изложеност на надворешни хемиски фактори.  
Полипептида 
м-РНК 
ДНК 
Код за 
леуцин 
Код за 
треонин 
                                     ДНК нитки 
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Базните промени во ниво на ген се познати како мутации. Можни се следниве 
мутации: замена на еден нуклеотид со друг, бришење на нуклеотид и додавање на нуклеотид. 
Во најлош случај, мутацијата: нетерминален триплет во стоп кодон ќе предизвика синтеза на 
скратен и најверојатно нефункционален протеин - потенцијална причина за функционално 
нарушување. 
Резултатот од преводот на информацијата содржана во м-РНК е протеин. Протеините 
се линеарни вериги изградени од амино-кислеини. Во градбата на протеините се вклучени 20 
различни амино-киселини, со различни биохемиски својства. Секоја амино-киселина е 
изградена од централен јаглероден атом, поврзан со амино група, карбоксилна група и 
остаток, чија структура е единствена за секоја амино-киселина, Слика 1.5. Поврзувањето во 
верига е овозможено со форирање на пептидни врски помеѓу амино и карбоксилната група. 
Фрагменти од протеините се извиткуваат во регуларни геометриски облици, како што се алфа 
хеликсите и бета рамнините, Слика 1.6. Просторното поврзување на секундарните 
извиткувања ја определува терциерната структура на протеините. Од друга страна пак, 
просторната структура на протеинот е во тесна релација со неговата функционалност. 
Протеини со слична просторна структура имаат и слична функционалност.  
 
 
Слика 1.5. Структура на амино-киселина 
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Слика 1.6. Четири нивоа на структурна организација кај протеините  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Примарна структура – верига од амино-киселини 
Секундарна структура 
                         
албалрами
на 
Терциерна структура 
 
Квартерна 
структура 
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2. Порамнување на ДНК секвенци 
2.1. Хомологија  
Структурата на голем број протеини и нуклеотидни секвенци е позната и јавно 
достапна. И покрај тоа, малку се знае за повеќето гени. Невозможно е да се анализира секој 
ген поединечно. Ген со непозната функција, но со слична информациска содржина со ген, чија 
функција е експериментално утврдена, се очекува да има слична функционалност.Таквите гени 
се нарекуваат уште и хомологни гени. Процесот на утврдување на хомологија помеѓу две 
генетски секвенци се поедноставува со примена на компјутерски алгоритми.  
Парцијалниот пристап за утврдување на сличност помеѓу две генетски секвенци се 
базира на пронаоѓање на заеднички совпаѓања. Резултатите би биле оптимални само во 
услови на базни субституции. Така на пример, секвенците: ACTTGT и AGTTGT се пример 
хомологни секвенци, со различен нуклеотид на положба 2.  Споредувајќи ги базите на исти 
положби се утврдуваат совпаѓањата: А и TTGT, одделени со едно базно несповпаѓање. 
Биолошката интерпретација на резултатот укажува на базна субституција на положба 2.  
Додавањата и бришењата на нуклеотиди се исто така генетски мутации, за кои 
претходниот концепт за утврдување на сличност е неприменлив. Пример секвенците: ACTTGT 
и ATTGT се исто така хомологни секвенци, кои се разликуваат по отсуството на нуклеотидот 
цитозин на позција 2 кај втората секвенца. Утврдувањето на сличноста врз основа на 
идентификација на совпаѓања, не ја отсликува реалната еволуциска поврзаност, што значи 
дека постои потреба од пофлексибилен, но и пософистициран пристап за утврдување на 
сличност помеѓу две генетски секвенци. Иделаното решение за пример секвенците би било: 
А_TTGT, кое што може да се интерпретира на два начини: кај втората секвенца нуклеотидот 2 е 
избришан или нуклеотидот цитозин е додаден на позиција 2 кај првата секвенца.  
Некои субституции е поверојатно да се случат од други. Еволуциски гледано, 
веројатноста за субституција на една протеинска амино-киселина со друга е различна за 
различни субституциски парови. Добра мерика за порамнување не треба да се базира на 
додела на униформна казна за несовпаѓање. Казната за единечна субституција се пресметува 
како количник помеѓу веројатноста една амино-киселина да се зaмeни со друга и вројатноста 
за случајна обсервација на истата амино-киселина во рамки на две неколерирани секвенци. 
2.2.  Утврдување на најдолг регион на совпаѓање  
Најстариот метод за утврдување на сличност помеѓу две генетски секвенци е базиран 
на употреба на матрица на точки.  За да се утврдат совпаѓањата помеѓу секвенците niiaa 1}{   
и mjjbb 1}{   се конструира матрица mjnijis  11, ,][ . Полето jis ,  се означува со точка ако ji ba  . 
Непрекинатите дијагонали на точки соодветствуваат на совпаѓања помеѓу секвенците a  и b . 
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На Слика 2.2.1, е прикажана матрицата на точки за пример секвенците a ACTGTT и b ACTTT. 
Дијагоналите: 3,32,21,1 sss , 6,45,3 ss и 6,55,4 ss  ги претставуваат совпаѓањата: ACT и ТТ. 
  
 b  1 2 3 4 5 
a   A C T T T 
1 A *     
2 C  *    
3 T   * * * 
4 G      
5 T   * * * 
6 T   * * * 
Слика 2.2.1. Матрица на точки 
 
Најдолгото совпаѓање помеѓу две генетски секвенци соодветствува на најдобро 
сочуван регион. Проблемот на утврдување на најдолго совпаѓање помеѓу две генетски 
секвенци се решава со примена на динамичко програмирање, преку конструкција на матрица 
11,11, ][  mjnijis , каде 11,1,   jiji ss  ако ji ba  , 0 во спротивност. Полињата js ,0 и 0,is  се 
поставени на 0. Најдолгата дијагонала од растечки целобројни вредности, соодветствува на 
најдолго совпаѓање. Последната вредност долж дијагоналата е должина на совпаѓање.  
За пример претходните секвенци, најдолгото совпаѓање е определено со дијагоналата 
321:3,32,21,1 sss . Последното поле долж претходната дијагонала е полето 33,3 s , што 
претставува должина на најдолго совпаѓање. 
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Слика 2.2.2. Утврдување на најдолго совпаѓање 
2.3.  Краток преглед на алгоритмите за порамнување на генетски секвенци  
Еволуциската релација помеѓу две или повеќе генетски секвенци се утврдува со 
порамнување. Резултатот ги прикажува: базите на совпаѓање, положбите на базна 
субституција и положбите на бришења и додавања на нуклеотиди. Целта е да се најде 
порамнување за кое резултатот на порамнување e оптимален. Од друга страна пак, резултатот 
на порамнување е функција од награди и казни. Награда се доделува за порамнување на 
еквивалентни нуклеотиди, додека казна се доделува за порамнување на различни нуклеотиди 
и додавања на празнини. Вообичаено, казната за порамнување на нуклеотид со празнина се 
избира да биде повисока од казната што се доделува за порамнување на различни 
нуклеотиди.  
Алгоритмите за порамнување, кои секогаш генерират оптимални решенија, имат 
неповолна временска и просторна комплексност, што во основа ја ограничува нивната 
примена само на релативно каратки генетски секвенци. Такви алгоритми се алгоритамот на 
Needleman и Wunsch за глобално порамнување и алгоритмот на Smith и Waterman за локално 
порамнување на две генетски секвенци. Наспроти претходните алгоритми, современата наука 
изобилува со хевристички алгоритми, кои генерират резултат за краток временски интервал, 
со минимална мемориска побарувачка, но добиеното решение не секогаш соодветствува со 
оптималното. Пример хевристички имплементации се: BLAST, FASTA и SPA (Super Pairwise 
Alignment).  
 b  A C T T T 
a  0 0 0 0 0 0 
A 0 1 0 0 0 0 
C 0 0 2 0 0 0 
T 0 0 0 3 1 1 
G 0 0 0 0 0 0 
T 0 0 0 1 1 1 
T 0 0 0 1 2 2 
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Порамнувањето може да биде: парово или повеќекратно, локално или глобално, 
празнинско или безпразнинско. Кога се порамнуваат две генетски секвенци порамнувањето е 
парово, во спротивност повеќекратно. При порамнување на секвенците од крај до крај, 
порамнувањето е глобално, во спротивност локално. Доколку порамнувањето вклучува 
додавања и бришења на нуклеотиди порамнувањето е празнинско, во спротвност 
безпразнинско. 
 
2.4.  Алгоритам на Needleman и Wunsch  
Првиот алгоритам за порамнување на генетски секвенци е алгоритмот на Needleman и 
Wunsch за глобално порамнување на две генетски секвенци. Алгоритмот е базиран на 
динамичко програмирање. Истиот користи матрица на динамичко програмирање 
mjnijis  0,0, ][ , каде n  и m  се должините на секвенците кои се порамнуваат, 
n
iiaa 1}{   и 
m
jjbb 1}{  . Пред да се започне со пресметување на полињата од матрицата на динамичко 
програмирање, мора да се усвои метрика на порамнување, односно да се определи: 
- Zbas ji ),( : награда што се доделува за порамнување на идентични бази, ji ba  . 
- Zbas ji ),( : казна што се доделува за порамнување на различни бази, ji ba  .  
-  Zp : казна за порамнување на база со празнина, ),( ji basp  . 
Полињата pisi 0,  и pjs j ,0  се поставуваат на почеток, за да може да се пресмета 
остатокот од матрицата на динамичко програмирање. Секое поле од матрицата на динамичко 
порограмирање со исклучок на полињата од првата редица и колона се пресметува според 
(2.4.1). 













),(
max
1,1
1,
,1
,
jiji
ji
ji
ji
bass
ps
ps
s   (2.4.1) 
Ако pss jiji   ,1, , полињата jis ,1  и jis ,  се означуваат со вертикален покажувач. Ако  
pss jiji  1,, , полињата jis ,  и 1, jis  се означуваат со хоризонтален покажувач. Ако 
),(1,1, jijiji basss   , полињата jis ,  и 1,1  jis  се означуваат со дијагонален покажувач. Патеката 
на покажувачи од полето mns ,  до полето 0,0s  го определува порамнувањето со оптимален 
резултат на порамнување. Дијагонален покажувач соодветствува на базно порамнување, 
вертикален покажувач соодветствува на додавање на празнина во секвенцата b , додека 
хоризонтален покажувач соодветствува на додавање на празнина во секвенцата a . 
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За да се порамнат пример секвенците: a AAАGT и b AGT со примена на алгоритмот 
на Needleman и Wunsch се конструира матрица на динамичко програмирање 30,50, ][  jijis . 
Како метрика на порамнување се избира 2),(,2  ji basp  ако 1),(,  jiji basba  ако 
ji ba  .  Полето 1,1s  се пресметува на начин: 
2}2,4,4max{}20,22,22max{)},(,,max{ 110,00,11,01,1  basspspss . Бидејќи 
3),( 110,01,1  basss , полињата 0,0s  и 1,1s  се поврзуваат со дијагонален покажувач. Вредноста 
на полето 2,1s   изнесува 0. Истата е пресметана на начин 
0}12,22,24max{)},(,,max{ 211,01,12,02,1  basspspss . Бидејќи pss  1,12,1 , 
полињата 2,1s  и 1,1s  се поврзуваат со хоризонтален покажувач. На ист начин се пресметува и 
остатокот од матрицата на динамичко програмирање. Патеката на испрекинати покажувачи од 
најдолното десно поле до најгорното лево поле го определува оптималното порамнување. 
Вертикалните покажувачи соодветствуваат на две последователни додавања на празнини во 
рамки на секвенцата b  по нуклеотидот аденин. Дијагоналните покажувачи соодвтествуваат на 
совпаѓањата: А и GT. Глобалното порамнување со оптимален резултат е дадено на Слика 2.4.2.  
 
   1 2 3 
  b  A G T 
 a  0 -2 -4 -6 
1 A -2 2 0 -2 
2 А -4 0 1 -1 
3 А -6 -2 -1 0 
4 G -8 -4 0 -2 
5 T -10 -6 -2 2 
 
Слика 2.4.1. Needleman-Wunsch матрица на динамичко порграмирање 
 
Слика 2.4.2. Оптимално глобално порамнување за пример секвенците: a  и b  
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2.5.  Алгоритам на Smith и Waterman 
Алгоритмот на Smith и Waterman генерира оптимално локално порамнување. 
Решението порамнува фргменти од генетски секвенци, отфрлувајќи ги единечните 
порамнувања кои го намалуваат резултатот на порамнување. Повторно се конструира матрица 
на динамичко програмирање mjnijis  0,0, ][ , каде полињата се пресметуваат согласно (2.5.1). 
Вклучувањето на вредноста 0, спречува постоење на полиња со негативна вредност во рамки 
на матрицата. За разлика од претходно, полињата од првата редица и првата колона се 
поставени на 0. Порамнувањето се чита од патеката на покажувачи од полето со максимална 
вредност се до првото нулто поле долж патеката.  
За пример претходните секвенци матрицата на динамичко порграмирање е прикажана 
на Слика 2.5.1. Употребувајќи ја претходно дефинираната метрика на додела на награди и 
казни, полињата се пресметуваат согласно (2.5.1). На пример, полето 1,1s  се пресметува како 
2}0,20,20,20max{}0),,(,,max{ 110,01,00,11,1  basspspss . Бидејќи ),( 110,01,1 basss   
полињата 0,0s  и 1,1s  се поврзуваат со дијагонален покажувач.  
Решението го определува патеката на покажувачи од полето со максимална вредност 
се до првото нулто поле. Полето со максимална вредност претставува вредност на оптимално 
локално порамнување. Трите дијагонални покажувачи долж патеката соодветствуваат на три 
базни порамнувања на последните три нуклеотиди. Порамнувањето е дадено на Слика 2.5.2. 














0
),(
max
1,1
1,
,1
,
jiji
ji
ji
ji
bass
ps
ps
s    (2.5.1)  
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   1 2 3 
  b  A G T 
 a  0 0 0 0 
1 A 0 2 0 0 
2 А 0 2 1 0 
3 А 0 2 1 0 
4 G 0 0 4 0 
5 T 0 0 2 6 
Слика 2.5.1. Smith-Waterman матрица на динамичко програмирање 
 
Слика 2.5.2. Оптимално глобално порамнување за пример секвенците: a  и b  
2.6. Порамнување во дијагонално симетричен опсег 
При порамнување на генетски секвенци со висок процент на базна идентичност, 
решението е определено со патека на покажувачи која конвергира околу главната дијагонала 
од матрица на динамичко програмирање. Ако оптималното порамнување е определено со 
патека на покажувачи, која се оддалечува за не повеќе од k полиња, релативно во однос на 
главата дијагонала, тогаш наместо mxn полиња се пресметуваат kxn (k<m) полиња, на 
растојание помало или еднакво на k , во однос на главната дијагонала, (1.3), Слика 2.6.1. 
Полињата на растојание поголемо од k се поставени на  и истите ниту се пресметуваат, ниту 
пак се чуват во меморија, што ја намалува временската и просторната комплексност на 
порамнување од O(mn) на O(kn), каде k е должината на дијагонално симетричниот опсег, каде 
се бара решението. 
 
 
 
 
17 
 
 k=1       
k=1       
       
       
        
Слика 2.6.1. Порамнување во дијагонално симетричен опсег 
 






kji
kjis
s
ji
ji
||,
||,,
,   (1.3) 
Должината на дијагонално симетричниот опсег е непозната. Земајќи минимална, 
позитивна и целобројна вредност за k, оптимално решенение во рамки на дијагонално 
симтеричниот опсег е воедно и глобално оптимално решение ако и само ако е задоволено 
неравенството: ))1(()1(2  knpks , каде s  е резултатот на оптимално порамнување во 
рамки на дијагонално симетричен опсег со должина k, p  е казна за порамнување на база со 
празнина и   е резултат на единечно базно порамнување. Претходното неравенство важи за  
случајот кога се порамнуваат генетски секвенци со еднаква должина.  
Употребувајќи ја претходната метрика на порамнување, пример секвенците :a AACA и 
:b АААТ се порамнуваат глобално во рамки на дијагонално симетричен опсег, со почетен 
избор за k=1. Се пресметуваат само полињата 1||,,  jis ji . За полињата 1||,,  jis ji  се зема 
дека се поставени на   и истите немат влијание врз пресметките на вредностите за 
полињата  1||,,  jis ji , бидејќи секогаш се избира максимумот од три вредности: 
),(,, 1,11,,1 jijijiji basspsps   , што во никој случај не може да биде  .  
Постојат две различни глобални порамнувања со резултат на порамнување 2. Бидејќи 
важи ))1(()1(242  knpks , добиените решенија се воедно и глобално-оптимални 
решенија, односно не постои порамнување определено со патека на покажувачи, која 
излегува надвор од дијагонално симетричниот опсег со должина 1, со поповолен резултат на 
порамнување од  2.  
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 b  A A A T 
a  0 -2    
A -2 2 0   
 A         0 4 2  
C   2 3 1 
A    4 2 
Слика 2.6.1. Порамнување во дијагонално симетричен опсег за пример секвенците: a  и b  
 
 
Слика 2.6.2. Приказ на решенија 
 
2.7. Пресметка на оптимален резултат на порамнување со линеарен мемориски трошок 
 
Вредноста на поле jis ,  од матрица на динамичко програмирање зависи од 
вредностите на полињата: 1,,1 ,  jiji ss  и 1,1  jis . Полето 1, jis  се наоѓа во иста редица со полето 
jis , , додека останатите полиња jis ,1  и 1,1  jis  се наоѓаат во претходната редица. За да се 
пресмета полето jis ,  доволно е да се чуват во меморија редиците 1i  и i , бидејќи 
вредностите од останатите редици немат удел при пресметката на вредноста на полето jis , .  
 
Чувајќи две по две редици во меморија во фазата на извршување, вредноста на 
оптимално порамнување, определена со полето mns , , се пресметува со линеарен мемориски 
трошок. Бидејќи во меморија се чуват две по две редици, односно при пресметување на 
вредностите од редица i  учествуваат вредностите од претходната редица 1i  и  претходно 
пресметаните вредности од редицата i , извршувајќи ги пресметките од лево па на десно, се 
губи патеката на покажувачи која го определува оптималното порамнување. Тоа значи дека со 
линеарен мемориски трошок може да се пресмета вредноста на оптимално порамнување, но 
не и оптималното порамнување, Слика 2.7.1, Слика 2.7.2 и Слика 2.7.3. 
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1i  0,1is  1,1is  2,1is  3,1is  
i  
0,i
s  1,is  2,is  3,is  
     
Слика 2.7.1. Пресметка на вредностите од редица i  
 
     
     
1i  0,1is  1,1is  2,1is  3,1is  
i  
0,i
s  1,is  2,is  3,is  
     
Слика 2.7.2. Пресметка на вредностите од редица i  
 
     
     
1i  0,1is  1,1is  2,1is  3,1is  
i  
0,i
s  1,is  2,is  3,is  
     
Слика 2.7.3. Пресметка на вредностите од редица i  
Употребувајќи ја претходно воведената метрика, вредноста на оптимално 
порамнување за пример секвенците :a  ACT и :b ACC може да се пресмета во линеарен 
простор. Со меморирање на вредностите од нултата редица може да се пресметат 
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вредностите на полињата од првата редица. Отако ќе се пресметат сите полиња од првата 
редица, нултата редица се брише од меморија. Вредностите на полињата од втората редица 
зависат од претходно пресметаните вредности од истата редица и вредностите на полињата 
од првата редица. По пресметување на вредноста на полето 3,2s , првата редица се брише од 
меморија и се оди на пресметување на вредностите од третата редица. Вредноста на полето 
33,3 s  е вредност на оптимално порамнување за пример секвенците: :a  ACT и :b ACC. Во 
фаза на извршување во меморијата се чуват минимум 4 м.е (м.е: мемориска единица=4B), 
максимум 8 м.е. Доколку во меморија би се чувала комплетната матрица на динамичко 
програмирање, неопходно е уште на самиот почеток да се резервират 16 мемориски единици.   
 
 
  0 1 2 3 
   A C C 
0  0 -2 -4 -6 
1 A -2 2 0 -2 
2 C  
3 T 
Слика 2.7.4. Пресметување на вредностите на полињата од првата редица 
 
  0 1 2 3 
   A C C 
0   
1 A -2 2 0 -2 
2 C -4 0 4 2 
3 T  
Слика 2.7.5. Пресметување на вредностите на полињата од втората редица 
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  0 1 2 3 
   A C C 
0   
1 A 
2 C -4 0 4 2 
3 T -6 -2 2 3 
Слика 2.7.6. Пресметување на вредностите на полињата од третата редица 
2.8. Алгоритам на Hirschberg 
Просторниот трошок може да се намали од O(nm) на О(n+m) со примена на алгоритмот 
на Hirschberg. Базиран на примена на стратегијата раздели па владеј, во секој чекор се бара 
точка на пресек (x,y), која ги дели секвенците niiaa 1}{   и 
m
jjbb 1}{   на подсеквенци: 
xxl aaaaa 121 ...  , yyl bbbbb 121 ...   и nnxxr aaaaa 111 ...  , mmyyr bbbbb 111 ...  . Точката на пресек 
(x,y) овозможува конструкција на оптимално порамнување за секвенците a  и b  со 
соединување на оптималните порамнувања за подсеквенците ll ba ,  и rr ba , . Точки на пресек 
се наоѓаат за секој пар на леви и десни подсеквенци, се до единечено базно порамнување или 
порамнување на база со празнина. Со враќање назад се добива оптималното порамнување.  
За да се најде точката на пресек (x,y) се пресметуваат последните две редици fr ,1 и fr ,2
од матриците на динамичко програмирање за паровите секвенци: mn bbaa ...,... 1
]
2
[
1   и 
1
1]
2
[
...,... bbaa mnn

. Пресметките се извршуваат со меморирање на две по две редици, со што се 
линеаризира просторниот трошок. Индексот на елементот со максимална вредност од 
векторот reverseff rrv ,2,1  , каде 
reverse
fr ,2  е редицата fr ,2  испишана во обратен редослед, го 
определува пресекот по колона y. На тој начин се добива точка на пресек 
)max(,
2
(),( ,2,1
reverse
ff rrofindex
n
yx  . 
Врз основа на претходно усвоената метрика на порамнување, пример секвенците :a  
AACG и :b  ACG се порамнуваат со примена на алгоритмот на Hirschberg. Првата точка на 
пресек е точката ),2(),
2
4
(),
2
( yyy
n












. За да се најде индексот на пресекот по колона се 
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порамнуваат паровите секвенци: AA, ACG и GC, GCA. Последните две редици од матриците на 
динамичко програмирање се редиците: ]1,1,0,2[,1 fr  и ]2,4,0,2[,2 fr , од каде за векторот v  
се добива: ]3,1,4,0[ v  (забележете дека ]2,0,4,2[,2 
reverse
fr ). Индексот на елементот со 
максимална вредност 4 од векторот v  е 1, од каде за точката на пресек се добива (x,y)=(2,1), 
што значи дека оптималното порамнување за секвенците a  и b  се добива со соединување на 
оптималните порамнувања за паровите подсеквенци: AA,A и CG,CG.  
 
     
  A C G 
 0 -2 -4 -6 
 A -2 2 0 -2 
 A -2 0 1 -1 
Слика 2.8.1. Делење на матрица на динамичко програмирање 
 
     
  G C A 
 0 -2 -4 -6 
G -2 2 0 -2 
C -2 0 4 2 
Слика 2.8.2. Делење на матрица на динамичко програмирање 
Табела 2.8.1. Пресметување на индекс на колона на делење 
Индекс: 0 1 2 3 
fr ,1  -2 0 1 -1 
reverse
fr ,2  2 4 0 -2 
  0 4 1 -3 
 
На ист начин се наоѓаат точки на пресек за десниот пар подсеквенци: CG,CG и левиот 
пар подсеквенци: АА, А. Точката на пресек за десниот пар подсекевцни CG,CG е точката (1,1), 
што значи дека оптималното порамнување за секвенците CG,CG се добива со соединување на 
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единечните порамнувања C:C и G:G. Tочката на пресек за вториот пар подсеквенци AA,A е 
точката (1,0), што значи дека вториот аденин од подсеквенцата АА се порамнува со аденин 
подсеквенцата A, додека првиот се порамнува со празнина. Делењето овде запира. 
Оптималното порамнување за секвенците a  и b  се добива со соединување на под-
проблемските решенија, Слика 2.8.7. 
  C G 
 0 -2 -4 
C -2 2 0 
Слика 2.8.3. Делење на матрицата на динамичко програмирање за подсеквенци 
 
  G C 
 0 -2 -4 
G -2 2 0 
Слика 2.8.4. Делење на матрицата на динамичко програмирање за подсеквенци 
 
               Табела 2.8.2. Пресметување на индекс на колона на делење 
Индекс: 0 1 2 
fr ,1  -2 2 0 
reverse
fr ,2  0 2 -2 
  -2 4 -2 
 
 
  A 
 0 -2 
A -2 2 
Слика 2.8.5. Делење на матрицата на динамичко програмирање за подсеквенци 
 
  A 
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 0 -2 
A -2 2 
Слика 2.8.6. Делење на матрицата на динамичко програмирање за подсеквенци 
 
                Табела 2.8.3. Пресметување на индекс на колона на делење 
Индекс:  0 1 
fr ,1   -2 2 
reverse
fr ,2   2 -2 
   0 0 
 
 
Слика 2.8.7. Соединување на подпроблемските решенија 
2.9. FASTA 
Совпаѓањата помеѓу две генетски секвенци учествуваат во градбата на локалното 
порамнување. Фаста  наоѓа совпаѓања помеѓу прашалник секвенца q  и целна секвенца t  од 
генетска база на податоци. Совпаѓањата соодветствуваат на непрекинати дијагонали од 
матрица на точки, Слика 2.9.1. Со соединување на дијагоналите се образува локално 
порамнување.  
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 A A G C G  
A *      
A  *     
       
G   *    
C    *   
G     *  
Слика 2.9.1. Идентификација на совпаѓања преку матрица на точки 
 
 
Постапката започнува со издвојување на преклопувачки зборови со должина l  од 
прашалник секвенца q . Се барат совпаѓања на издвоените зборови во рамки на целната 
секвенца. Почетната позиција на секое збор совпаѓање, како во прашалник секвенцата, така и 
во целната секвенца се бележи во табела. Пресметувајќи ги разликите помеѓу почетните 
положби на збор совпаѓањата во рамки на прашалник и целната секвенца, се барат разликите 
со највисока честота. Разликите од соседните редици со висока честота соодветствуваат на 
значајни совпаѓања. Со соединување на значајните совпаѓања се образува локалното 
порамнување. Соединувањето е овозможено со додавање на една или повеќе празнини. 
Примената на Фаста ќе ја покажеме за пример прашалник секвенцата :q  ACAGCGCT и 
пример целната секвенца :t GACAGCTTA. Ако за должина на зборовите се земе 2l , од 
прашалник секвенцата може да се издвојат 71281|| lq  преклопувачки зборови: AC, 
CA, AG, GC, CG, GC и CT. Се барат совпаѓања на овие зборови во рамки на целната секвенца, 
бележејќи ја почетната положба на секое совпаѓање во рамки на прашалник и целната 
секвенца, Табела 2.9.1. 
Табела 2.9.1. Почетни положби на заедничките совпаѓања   
Збор Положба во q  Положба во t  Разлика 
AC 1 2 1-2=-1 
CA 2 3 2-3=-1 
AG 3 4 3-4=-1 
GC 4, 6 5 4-5=-1, 6-5=1 
CG 5 /  
CT 7 6 7-6=1 
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Разликата -1 е е разлика со највисока честота. Истата последователно се повторува 
четири пати, што соодветствува на совпаѓање со должина од пет нуклеотиди: ACAGC помеѓу 
прашалник и целната секвенца. Совпаѓањето ACAGC е Фаста локално порамнување, Слика 
2.9.1. 
 
Слика 2.9.1. Фаста локално порамнување 
2.10. БЛАСТ 
Бласт пребарува генетска база на податоци по прашалник секвенца. Резултатот од 
пребарувањето е листа на секвенци со највисок процент на сличност во однос на прашалник 
секвенца. Безпразнинскиот Бласт работи на принцип на идентификација на 11-базно почетно 
совпаѓање помеѓу прашалник и целна секвенца од база на податоци. Почетното 11-базно 
совпаѓање се проширува на лево и на десно за 11-базни зборови, се додека резултатот на 
порамнување се зголемува.  Усвојувајќи метрика на порамнување која доделува награда 1  за 
вклучување на еквивалентно порамнети бази и казна -1 за вклучување на нееквиваленто 
порамнети бази, резултатот на порамнување ќе расте се додека бројот на  додадени 
еквивалентно порамнети бази е поголем од бројот на додадени нееквивалентно порамнети 
бази, Слика 2.10.1. 
 
Слика 2.10.1. БЛАСТ порамнување 
Примената на Бласт ќе ја покажеме за пример прашалник секвенцата :q
CACACACACAC|ACACACACACA|CACACACACAC и целна секвенца :t  
TGT|CAТACACAТAC|ACACACACACA|ТAТAТAТAТAТGT. Совпаѓањето ACACACACACA е 11-базно 
совпаѓање помеѓу прашалник и целната секвенца, од каде започнува издолжувањето. 
Употребувајќи метрика на порамнување која доделува награда +1 за еквивалентно порамнети 
бази и казна -1 за нееквивалентно порамнети бази, почетната вредност на порамнувањето, 
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определено со ACACACACACA совпаѓањето изнесува 11. Со издолжување за 11 базни позиции 
на лево се образува порамнување со резултат на порамнување 20=11+9, бидејќи од 
новододадените единаесет базни порамнувања девет базни порамнувања се еквивалентни. 
Издолжувајќи на десно за 11 базни позиции, резултатот на порамнување се намалува од 20 на 
19, бидејќи бројот на додадени нееквивалентно порамнети базни парови е поголем од бројот 
на додадени еквивалентно проаменти базни парови. Поради тоа последното 11-базно 
издолжување се отфрла. Понатамошно базно издолжување не е можно, што резултира со 
решение на Слика 2.10.2. 
   
 
                                   Слика 2.10.2. Пример БЛАСТ порамнување 
2.11. Алгоритми за повеќекратно порамнување: КлусталВ и Ѕвезда порамнување 
КлусталВ и ѕвезда порамнувањето се пристапи за порамнување на повеќе генетски 
секвенци. Се бара порамнување со оптимален резултат на порамнување за повеќе од две 
секвенци. Ниту една колона од резултатот не смее да порамнува исклучиво празнини. 
Метриката: збир на сума на парови по секоја колона се употребува за да се пресмета 
резултатот на порамнување. Задржувајќи ја првично воведената метрика на додела на 
награди и казни, сумата на парови за првата колоната за пример порамнувањето на Слика 
2.11.1 изнесува -2. Истата се пресметува на начин: s1=s(A,_)+s(A,A)+s(_,A)=-2+2-2=-2. Аденинот 
од првата секвенца се порамнува со празнина од втората секвенца и аденин од  третата 
секвенца, додека празнината од втората секвенца се порамнува со аденин од третата 
секвенца. На идентичен начин може да се пресмета и сумата на парови по втората колона 
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s2=s(G,G)+s(G,G)+s(G,G)=2+2+2=6   и третата колона s3=s(_,_)+s(_,T)+s(_,_)=0+0+-2=-2. Додела на 
вредност 0 за празнинско парово порамнување елиминира додатна додела на казна при 
додатно вклучување на празнини. Резултатот на порамнување се пресметува како збир на 
сумите на парови по трите колони, s=s1+s2+s3=-2+6-2=2. 
 
Слика 2.11.1. Пример за повеќекратно порамнување 
КлусталВ (ClustalW) е пристап за порамнување на повеќе од две генетски секвенци. Со 
примена на алгоритмот на Needleman и Wunsch се порамнува секој пар секвенци 
jinjiSS ji  ,,1,,  од множеството секвенци nn SSSS 121 ,...,,  . За секое порамнување ji SS ,  се 
пресметува растојание jid ,  како количник помеѓу бројот на порамнети базни несовпаѓања и 
вкупниот број на базни порамнувања, не броејќи ги порамнувањата база со празнина. 
Растојанијата jid ,  се додаваат во рамки на симетрична матрица на растојанија njijid  ,1, ][
ijji dd ,,  . Врз основа на податоците од матрицата на растојанија се гради водечко стебло, кое 
го одредува редоследот на комбинирање на паровите порамнувања во фазата на констукција 
на повеќекратно порамнување.   
Примената на КлусталВ ќе ја покажеме на пример секвенците: :1S ACCG, :2S ACG, :3S
CCT и :4S CGT. Паровите секвенци: 434232413121 ;;;;;, SSSSSSSSSSSS  се порамнуваат со примена 
на алгоритмот на Needleman и Wunsch, употребувајќи ја почетно воведената метрика на 
порамнување. Оптималните порамнувања и растојанијата помеѓу паровите секвенци се 
дадени во продолжение. 
 :1S ACCG  
:2S AC_G   
3
0
2,1 d  
 
:1S ACCG 
:3S _CCT  
3
1
3,1 d  
 
:1S ACCG 
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:4S _CGT  
3
2
4,1 d  
 
 
:2S ACG 
:3S CCT    
3
2
3,2 d  
 
:2S ACG_ 
:4S _CGT  0
2
0
4,2 d  
 
:3S CCT 
:4S CGT   
3
1
4,3 d  
 
Растојанието помеѓу секвенците :1S ACCG и :2S ACG изнесува 0
3
0
2,1 d  (не постои 
базно порамнување помеѓу различни нуклеотиди). Растојанието помеѓу секвенците :1S ACCG и 
:3S  CCT изнесува 
3
1
3,1 d  (едно нееквивалентно базно порамнување од три базни 
порамнувања).  
 
 
1S  2S  3S  4S  
1S      
2S  0    
3S  1/3 2/3   
4S  2/3 0 1/3  
Слика 2.11.2. Матрица на растојанија 
Врз основа на податоците од матрицата на растојанија се образува водечко стебло – 
Слика 2.11.3, кое го определува редоследот на комбинирање на паровите порамнувања во 
фазата на образување на повеќекратно порамнување.  
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Слика 2.11.3. Водечко стебло 
Бидејќи растојанието помеѓу секвенците S1 и S2 е најмало, S1;S2 порамнувањето се 
вклучува  на почеток. Должината на  порамнување изнесува 4. Ова порамнување се комбинира 
со паровото порамнување S3; S4 , со должина 3. Не менувајќи ја структурата на S3;S4 
порамнувањето, за да се образува повеќекратно порамнување со должина 4, на почеток или 
на крај од S3 и S4  треба да се додаде по една празнина. Порамнување со подобар резултат на 
порамнување се образува ако истите се додадат на почеток.  
 
Слика 2.11.4. КлусталВ повеќекратно порамнување 
Ѕвезда пристапот за повеќекратно порамнување бара секвенца iS  со најголем степен 
на сличност со една од останатите секвенци jiS j , . За степен на сличност помеѓу секвенците 
iS   и jS  се избира резултатот на оптимално парово порамнување. За ѕвезда секвенца се 
избира секвенца iS  за која збирот (2.11.1) е максимален, каде ),( ji SSsim  е резултатот на 
оптимално парово порамнување за секвенците iS   и jS . По определување на ѕвезда 
секвенцата, повеќекратното порамнување се образува со додавање на паровите порамнувања 
помеѓу ѕвезда секвенцата iS  и остатокот секвенци. Во фазата на образување на повеќекратно 
порамнување се врши и усогласување помеѓу порамнувањата со различна должина. 
Усогласувањето се врши со додавање на празнини на почеток или на крај од секвенците.  
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Слика 2.11.4. Избор на ѕвезда секвенца 
),(
,1


n
ijj
jii SSsimZ       (2.11.1) 
Се разгледува ѕвезда порамнување за пример секвенците: :1S ACCG, :2S ACG, :3S CCT 
и :4S CGT од претходниот пример, употребувајќи ја почетната метрика на порамнување. За 
секој пар ji SS , се пресметува сличноста ),( ji SSsim  како резултат на оптимално порамнување 
за секвенците iS  и jS . Шестте комбинации на парови порамнувања и сличностите ),( ji SSsim  
се дадени во продолжение. За четирите пример секвенци се пресметуваат збировите 321 ,, ZZZ  
и 4Z , при што за ѕвезда секвенца  се избира секвенцата iS  за која важи дека збирот iZ  е 
максимален. Овде за ѕвезда секвенца може да се избере 2S  или 3S . Во случај на избор на 
секвенцата 2S , повеќекратното порамнување се образува со додавање на порамнетите 
секвенци 41,SS  и 3S  во однос на секвенцата 2S . При последното додавање се врши 
усогласување помеѓу должините на порамнување со додавање на една празнина на почеток 
на 3S .  
:1S ACCG  
:2S AC_G   4262222),( 21 SSsim  
 
:1S ACCG 
:3S _CCT  1341222),( 31 SSsim  
 
:1S ACCG 
:4S _CGT  21122),( 41 SSsim  
 
:2S ACG 
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:3S CCT    0121),( 32 SSsim  
 
:2S ACG_ 
:4S _CGT  02222),( 42 SSsim  
 
:3S CCT 
:4S CGT   3212),( 43 SSsim  
3214),(),(),( 4131211  SSsimSSsimSSsimZ  
4004),(),(),( 4232122  SSsimSSsimSSsimZ  
4301),(),(),( 4323133  SSsimSSsimSSsimZ  
1302),(),(),( 3424144  SSsimSSsimSSsimZ  
 
Слика 2.11.5. Повеќекратно порамнување според Ѕвезда пристапот 
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3. Пребарување на генетски секвенци и генетски бази на податоци, стебла на суфикси и 
SSAHA пребарување 
Некои биоинформатички проблеми се решаваат со употреба на стебло на суфикси. 
Стебло на суфикси за секвенца со должина n се конструира во O(n) време и зафаќа О(n) 
меморија. За да се изгради стебло на суфикси за секвенца со должина n се издвојуваат исто 
толку различни суфикс секвенци. За пример секвенцата ATGAAT можат да се издвојат 6 суфикс 
секвенци:  ATGAAT, TGAAT, GAAT, AAT, AT, T. Во зависност од почетниот карактер, три суфикс 
секвенци започнуваат со карактерот А: ATGAAT,AAT и AT, две со Т:  TGAAT и T и една со G: 
GAAT, врз основа на што се определува почетното разгранување, Слика 3.1. Карактерот на 
позиција 2 кај суфикс секвенците што започнуваат со A е A или T, што резултира со двојно 
разгранување на јазелот поврзан со A-означената гранка на АТ$ и Т гранки (знакот $ означува 
крај на суфикс секвенца), Слика 3.2. Нетерминалниот јазел Т понатаму се разгранува на $ и 
GAAT$, Слика 3.2. По аналогија на претходното нетерминалниот јазел Т од првото ниво на 
разгранување се грани на $ и GAAT$, Слика 3.2.  
 
 
Слика 3.1. Почетно разгранување на стебло на суфикси 
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Слика 3.2. Стебло на суфикси за пример секвенцата: ATGAAT 
 
 
Слика 3.3. Стебло на суфикси за пример секвенцата: ATGAAT 
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По конструкција на стебло на суфикси за секвенца S , со изминување може да се 
утврди: дали секвенца q  е подстринг или суфикс во S , да се најде бројот на повторувања 
на q  во  S  и да се утврди најдолгото повторување.  
За да се провери дали секвенца q  е подстринг во S се следи патеката на q  
започнувајќи од коренот на стеблото. Ако патеката ја покрива во целост содржината на 
прашалник секвенцата q , тогаш q  е подсеквенца од S . Ако за претходната пример секвенца 
S : ATGAAT се провери дали секвенцата  q :  TGA e подстринг, тогаш одговорот е потврден, 
бидеќи постои патека TGA во рамки на стеблото на суфикси (на Слика 3.3 означена со патека на 
зелени покажувачи).    
За да се провери дали секвенца q  е суфикс во S  се следи повторно патеката на q  
започнувајќи од коренот на стеблото. Ако патеката ја покрива во целост содржината на 
прашалник секвенцата q  и истата завршува со терминален јазел, тогаш q  е суфикс во S . За да 
се провери дали секвенцата q :  ААТ е суфикс во S  се следи патеката на секвенцата q (на Слика 
3.3 означена со патека на црвени покажувачи). Бидејќи патеката завршува со терминален јазел 
(означен со црна боја), одоговорот на прашањето е потврден. За разлика од секвенцата ААТ, 
секвенца TGA не претставува суфикс, бидејќи патеката на истата завршува во нетерминален 
јазел (означен со бела внатрешна обоеност). 
За да се најде бројот на повторувања на q  во S  повторно се следи патеката на q  се до 
нејзиниот крај. Бројот на јазли под последниот јазел од патеката на прашалник секвенцата  q  
претставува број на повторувања на секевнцата q  во S . Прашалник секвенцата q : AT се 
повторува два пати во S . До овој заклучок може да се дојде следејќи ја АТ патеката. Бидејќи 
бројот на јазли под јазелот T е 2, бројот на повторувања на секвенцата АТ во S  e исто така 2 
(Слика 3.3 - патека на сини покажувачи).  
За да се утврди најдолгото повторување во S  се бара најдлабок јазел, со најмалку два 
јазли под него. За пример секвенцата S : ATGAAT, АТ повторувањето е најдолго повторување. 
До претходниот заклучок се доаѓа преку јазелот поврзан со Т-означената гранка долж АТ 
патеката, кој е најдлабок јазел (означен со жолта боја на Слика 3.3) во рамки на стеблото на 
суфикси, со два јазли под него.    
Стебло на суфикси може да се конструира за повеќе од една секвенца. 
Генерализираните стебла на суфикси се погодна податочна структура за репрезентација и 
пребарување на множество секвенци. Пребарувајќи ја податочната структура може да се 
утврди најдолгото заедничко совпаѓање помеѓу 2, kk  секвенци. Покрај претходниот 
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проблем, се решава и проблемот на утврдување на содржајност на прашалник секвенца q  во 
рамки на множество од  2, kk  секвенци.  
За да се конструира стебло на суфикси за 2, kk  секвенци, се издвојува и групира 
секоја суфикс секвенца од множеството на  секвенци. При издвојување на суфикс секвенците 
се вклучува и додатна информација: индекс на секвенца од каде суфикс секвенцата потекнува. 
На Слика 3.4  е претставено генерализираното стебло на суфикси за секвенците: :1S АТТ, :2S
ТТ и :3S CTT.  
 
Слика 3.4. Генерализирано стебло на суфикси за пример секвенците: 21 , SS  и 3S  
 
Најдолгото заедничко совпаѓање за претходните секвенци е TT совпаѓањето, кое го 
определува најдлабокиот јазел од каде потекнуваат: $(1), $(2) и $(3)-означени гранки.  
За да се утврди припадност на прашалник секвенца q , се бара последниот јазел долж 
патеката на прашалникот. Секоја $(x) означена гранка, која потекнува од претходниот јазел, 
определува секвенца x, која ја содржи прашалник секвенца. Прашалник секвенца :q ТТ е 
заеднички подстринг за сите три секвенци, односно од последниот јазел долж ТТ патеката 
потекнуваат $(1), $(2) и $(3)-означени гранки.  
3.1. MUMmer  
MUMmer е хевристички пристап за порамнување на долги ДНК секвенци, најчесто 
комплетни геноми a  и b , базиран на употреба на стебло на суфикси. Порамнувањето се врши 
во три фази:  
Фаза 1: Идентификација на единствени совпаѓања со максимална должина. 
37 
 
Фаза 2: Селекција на најдолго множество на совпаѓања со максимална должина, кои се 
појавуваат во ист редослед во двете секвенци, според принципот на утврдување на 
најдолго растечка подсеквенца. 
Фаза 3: Затворање на празнини со примена на динамичко програмирање. 
По дефиниција, единствено совпаѓање со максимална должина е подсеквенца која се 
појавува еднаш во рамки на секвенците a  и b  и не е дел од друга подолга подсеквенца. Така 
на пример, секвенцата ACT е единствено совпаѓање со максимална должина за пример 
секвенците секвенците: :a ACTGCACCACACCC и :b ACTCCACCACAACTCC. Совпаѓањата како: AC и 
CT не се единствени совпаѓања со макисимална должина, бидејќи истите се дел од подолга 
совпаѓачка секвенца. CCA совпаѓањето исто така не претставува единствeно совпаѓање, 
бидејќи истото се повторува два пати во рамки на секвенцата b .  
MUMmer ги наоѓа единствените совпаѓања со максимална должина преку стебло на 
суфикси. Од единствените совпаѓања со максимална должина, се издвојува множество на 
единствени совпѓања, кои се појавуваат во ист редослед во рамки на секвенците: a  и b . За 
пример секвенците, множеството на единствени совпаѓања со максимална должина ги 
вклучува совпаѓањата (1) и (2), Слика 3.1.1. Совпаѓањето (3), на Слика 3.1.1 означено со црвена 
броја, не се вклучува во рамки на множеството на единствени совпаѓања, бидејќи истото е во 
пресек со совпаѓањето (2). 
 
Слика 3.1.1. Единствени совпаѓања со максимална должина 
 
Во третата фаза се затвараат локалните празнини, според алгоритмот на Smith и 
Waterman, при што се издвојуваат четири категории на празнини: 
- Единечни нуклеотидини полиморфизм: единечни базни несовпаѓања помеѓу две 
последователни единствени совпаѓања од множеството на единствени совпаѓања со 
максимална должина. За пример секвенците, G-C базното несовпаѓање претставува 
единечен нуклеотиден полиморфизам, Слика 3.1.3.  
 
- Додавања: подсеквенци кои се појавуваат само во рамки на една од секвенците. За 
пример секвенците, подсеквенцата ACT на крај од секвенцата b  претставува 
додавање, бидејќи истата се појавува во рамки на b , но не и во a . Додавањата се 
порамнуваат со додавање на празнини во рамки на спротивната секвенца. 
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- Кратки тандемски повторувања: заеднички подсеквенци, кои се повторуваат 
повеќе пати. За пример секвенците, CA повторувањето, претставува кратко тандемско 
повторување.  
 
 
- Региони на полиморфизам: картки ДНК фрагменти со висока стапка на мутација. ДНК 
фрагментот CCC од секвенцата a  и CC фрагментот од секвенцата b  се региони на 
полиморифизам и истите се порамнуваат со примена на динамичко програмирање, 
Слика 3.1.2. 
 
Слика 3.1.2. Региони на полиморфизам 
 
По затворањето на четирите категории на празнини, се печати MUMmer порамнувањето, 
Слика 3.1.3. 
 
Слика 3.1.3. MUMmer порамнување 
 
3.2. SSAHA индексирање и пребарување на ДНК база на податоци 
SSAHA е пристап за пребарување на целосни и нецелосни совпаѓања по прашалник 
секвенца  q  во рамки на ДНК база на податоци },,...,,{ 121 nn SSSSS  . За да може да се 
пребарува базата на податоци, истата претходно се индексира. На почеток се конструира хеш-
табела со k4  покажувачи. Покажувач на положба )( iwf , 14)(0 
k
iwf  соодветствува на 
еден од k4  можни зборови kikiiii aaaaw ,1,2,1, ...  , над азбуката },,,{ GTCA , според шемата за 
конверзија (3.2.1), кодирајќи ја секоја база со вредност: 0, 1, 2 или 3. 
f(A)=00b=0 
f(C)=01b=1 
f(G)=10b=2 
f(T)=11b=3 
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},,,{,4)()...:( ,
1
1
,,1,2,1, GTCAaafaaaawf ji
k
j
j
jikikiiii  


   (3.2.1) 
Покажувач на положба )( iwf  покажува кон множество на податочни парови ),( yx , 
каде nxx 1,  е индекс на секвенца на припадност на непреклопувачки збор iw , додека y  е 
почетната положба на секое појавување на зборот iw  во рамки на секвенцата iS .  
За пример базата на податоци },,:{ 321 AATCCGSTCACCCSACTGCCSS  , за 2k , 
хеш табелата е прикажана на Слика 3.2.1. Од секоја секвенца се издвојуваат непреклопувачки 
зборови со должина 2k : AC (1,1), TG (1,3), CC (1,5), TC (2,1), AC (2,3), CC (2,5), AA (3,1), TC (3,3) 
и CG (3,5). Паровите (x,y) ги означуваат секвенците на припадност на непреклопувачките 
зборови iw  и почетните положби на појавување на зборовите во рамки на секвенците. Така на 
пример зборот AC се појавува во рамки на секвенците 1S  и 2S . Почетната положба на зборот 
AC во 1S  е 1, додека почетната положба на истиот збор во 2S  е 3, релативно во однос на 
почетоците на секвенците.  
 
Збор w  )(wf  ),( yx  
AA 0 (3,1) 
AC 1 (1,1) (2,3) 
AG 2  
AT 3  
CA 4  
CC 5 (1,5), (2,5) 
CG 6 (3,5) 
CT 7  
GA 8  
GC 9  
GG 10  
GT 11  
TA 12  
TC 13 (2,1), (3,3) 
TG 14 (1,3) 
TT 15  
Слика 3.2.1. SSAHA хеш табела за пример секвенците 
За да се најде совпаѓање на прашалник секвенца во рамки на базата на податоци, од 
прашалник секвенцата q  се издвојуваат: 1|| kq   преклопувачки зборови 1||1,  kqiqi . 
Ако за хеш вредноста на збор )(, ii qfq  постои барем една податочна двојка (x,y) во рамки на 
хеш табелата, тогаш се пресметува податочна тројка: ),,( ytyx  , каде t  е почетната положба 
на зборот iq , релативно во однос на почетокот на прашалник секвенцата. Применувајќи го 
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претходното за сите преклопувачки зборови iq  од прашалник секвенцата q , се образува листа 
на совпаѓања H .  
На Слика 3.2.2 е дадена листата на совпаѓања H , ако базата на податоци се пребарува 
по прашалник секвенца :q TGCC. Вкупно 31241|| kq  преклопувачки зборови со 
должина 2 може да се издвојат од прашалник секвенцата: TG (0), GC(1) и CC(2). Броевите во 
загради ги означуваат почетните положби на издвоените зборови. Четиринаесеттиот 
покажувач од хеш табелата соодветствува на зборот TG. Истиот покажува кон податочна двојка 
(1,3), врз основа на што се пресметува податочна тројка во рамки на листата на погодоци H, (1, 
3-0, 3)=(1, 3, 3). Покажувачот кој соодветствува на зборот GC не покажува кон податочна 
довојка, додека покажувачот кој соодветствува на зборот CC покажува кон две податочни 
двојки: (1,5) и (2,5), врз основа на што се пресметуваат уште две податочни тројки во рамки на 
листата на совпаѓања H : (1,5-2,5)=(1,3,5), (2,5-2,5)=(2,3,5).  
 
Збор w  )(wf  ),( yx  Листа на совпаѓања H 
AA 0 (3,1)  
AC 1 (1,1) (2,3)  
AG 2   
AT 3   
CA 4   
CC 5 (1,5), (2,5) (1,3,5), (2,3,5) 
CG 6 (3,5)  
CT 7   
GA 8   
GC 9   
GG 10   
GT 11   
TA 12   
TC 13 (2,1), (3,3)  
TG 14 (1,3) (1,3,3) 
TT 15   
Слика 3.2.2. Листа на совпаѓања H 
 
Листата на совпаѓања H се сортира последователно по x, y-t и y вредностите, со што се 
добива сортирана листа М: (1,3,3), (1,3,5), (2,3,5). Целосните совпаѓања на прашалник 
секевнцата се определени со последователно множество на податочни тројки: (x1, y1-t1, 
y1)…(x|q|/k, y|q|/k –t|q|/k, y|q|/k), така што важи: x1=…=x|q|/k, y1-t1=…=y|q|/k-t|q|/k.  
За конкретниот пример, множеството на последователни тројки: (1,3,3), (1,3,5), 
определува целосно совпаѓање на прашалник секвенцата :q TGCC во рамки на секвенцата 1S , 
започнувајќи од положба 3.  
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4. Матрици на замени 
 
4.1.  BLOSUM матрица на замени 
За конструкција на BLOSUM (Block Substitution Matrix) матрица на замени се 
порамнуваат повеќе сродни ДНК или протеински секвенци, употребувајќи метрика на 
порамнување определена преку единечна матрица на сличност. Матрицата на Слика 4.1.1, 
може да се земе како пример единечна матрица на сличност, каде резултатот за порамнување 
на идентични нуклеотиди изнесува 1, додека резултатот за порамнување на нуклеотид со 
празнина или различни нуклеотиди изнесува 0.  
 
 
 
 A C T G _ 
A 1 0 0 0 0 
C 0 1 0 0 0 
T 0 0 1 0 0 
G 0 0 0 1 0 
- 0 0 0 0  
Слика 4.1.1. Единечна матрица на сличност 
Од повеќекратното порамнување се издвојува фрагмент на безпразнинско 
порамнување со висок резултат на порамнување. Резултатот на порамнување се преметува 
како збир на резултати на различни комбинации на единечни парови порамнувања, за секоја 
колона од фрагментот на безпразнинско повеќекратно порамнување. Резултатот на 
порамнување за безпразнинскиот фрагмент на Слика 4.1.2 се пресметува како: 
54321 colcolcolcolcol ssssss   .  
Резултатот на порамнување по првата колона изнесува: 
3),(),(),(),(),(),(),(),(),(),(1  CAsCGsAGsCCsACsGCsCCSACsGCsCCsscol . На 
ист начин се пресметуваат резултатите на порамнување по останатите колони: 32 cols , 
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33 cols , 24 cols , 35 cols . Резултатот на порамнување за безпразнинскиот фрагмент изнесува: 
1432333 s .  
 
Слика 4.1.2. Фрагмент на безпразнинско порамнување 
Од издвоениот фрагмент на безпразнинско порамнување може да се пресметат 
фрекфенциите на поjавување на секој карактер: 
n
n
f xx  , каде xn  е број на појавувања на 
карактерот x  во рамки на фрагментот, додека n  е вкупен број на карактери во рамки на 
фрагментот на безпразнинско повеќекратно порамнување. За конкретниот пример: 
25
5
Af , 
25
6
Gf , 
25
7
Cf , 
25
7
Tf .  Нуклеотидот А се појавува пет пати, нуклеотидот G се појавува шест 
пати, додека нуклеотидите C и Т се појавуваат по седум пати. 
 
Издвојувајќи ги комбинациите на парови порамнувања од безпразнинскиот фрагмент 
на порамнување, може да се преметат набљудуваните фрекфенции: 
o
yxo
yxo
n
n
f

 
,
,  , каде 
yxon ,  е вкупен број на yx  парови субституции, on   е вкупен број на парови порамнувања. 
За примерот што се разгледува, бројот на CG субституции изнесува 8, Слика 4.1.3. Бидејќи 
вкупниот број на единечни парови порамнувања изнесува 50, GCof ,  се пресметува како: 
50
8
, GCof .   
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Слика 4.1.3. Приказ на CG базни субституции 
50/8,50/8,50/4,50/4 ,,,,   GCoACoTCoCCo ffff  
50/6,50/6,50/6 ,,,   GToTToATo fff  
50/3,50/4 ,,   GGoAGo ff  
50/1, AAof  
Откако ќе се пресметат сите набљудувани фрекфенции, вредностите: 
yx
yxo
ff
f

,
2log2  се 
додаваат во рамки на симетрична BLOSUM ],[ yxb матрица, каде важи: ],[ yxb ],[ xyb
yx
yxo
ff
f

,
2log2 . Бројот на редици и колони во рамки на BLOSUM матрицата е еднаков и истиот 
соодветствува на бројот на различни карактери, кои се појавуваат во рамки на 
безпразнинскиот фрагмент на повеќекратно порамнување. На Слика 4.1.4  е прикажана 
BLOSUM матрицата за разгледуваниот пример. Полето ],[ CCb  се пресметува како: 
0582,0
25/725/7
50/4
log2log2],[ 2
,
2 

















CC
CCo
ff
f
CCb . Претходната вредност се заокружува до 
најблиската целобројна вредност 0. На ист начин се пресметуваат и останатите полиња од 
BLOSUM матрицата.  
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 C T G A 
C 0 0 3 3 
T 0 1 2 2 
G 3 2 0 1 
A 3 2 1 -2 
Слика 4.1.4. BLOSUM матрица 
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4.2. PAM матрица на замени 
PAM (Point Accepted Mutation) е модел на замена на една амино-киселина со друга, 
прифатлива од аспект на природна селекција. Мутацијата е прифатлива од аспект на 
природна селекција ако истата не е причина за изумирање на конкретен организам. 
Димензиите на PAM матрицата се 20x20, каде секоја редица (колона) соодветствува на една 
протеинска амино-киселина. Вредностите од PAM матрицата на замени се земат како метрика 
на порамнување при порамнување на протеински секвенци.  
За да се конструира PAM матрица се порамнуваат повеќе протеински секвенци, со 
процент на идентичност од најмалку 85%, Слика 4.2.1. За секоја амино-киселина i  се 
пресметува релативната мутабилност im , како колични помеѓу бројот на ji   субституции и 
бројот на појавувања на амино-киселината i . На Слика 4.2.1, амино-киселината аланин (A) се 
заменува со аланин или друга амино-киселина 28 пати. Аланинот се појавува 10 пати во рамки 
на повеќекратното порамнување, од каде за релативната мутабилност за амино-киселината 
аланин (A) се добива 8,2
10
28
Am .  
Во наредниот чекор се конструира филогенетско стебло за секвенците од 
повеќекратното порамнување, Слика 4.2.2, од каде може да се пресметат веројатностите за 
замена на амино-киселина j  со амнино-киселина i  


i
ji
jij
ji
F
Fm
M
,
,
, , каде jm  е релативната 
мутабилост за амино-киселината j , jiF ,  е број на субституции на амино-киселината j  со 
амино-киселина i , додека 
i
jiF , е број на субституции на амино-киселината j  со друга амино-
киселина.  За примерот што се разгледува, бројот на замени GA ( AG ) изнесува 3, 
аланинот се заменува со друга амино-киселина 4 пати, додека мутабилноста за аланин 
изнесува 2,8. Врз основа на претходните вредности за AGM ,  се добива: 1,2
4
38,2
, 

AGM .  
Се пресметуваат и вредностите if , како количник помеѓу бројот на појавувања на 
амино-киселината i  и бројот на амино-киселини во рамки на порамнувањето. За конкретниот 
пример, амино-киселината G се поајува 10 пати, додека вкупниот број на амино-киселини 
изнесува 63, од каде за Gf  се добива 1587,0
63
10
Gf . Вредноста на полето jiPAM , ( ijPAM , ) ( 
за амино-киселина i  по редица и амино-киселина j  по колона и обратно) се пресметува како 









i
ji
ji
f
M
PAM
,
, log .  
46 
 
За AGPAM , , земајќи ги претходните вредности се добива :
  106,176,12log
1587,0
1,2
loglog
,
, 














G
AG
AG
f
M
PAM . 
На ист начин се пресметуваат и останатите полиња од PAM матрицата.   
 
 
Слика 4.2.1. Фрагмент на порамнување, каде процентот на идентичност изнесува најмалку 85% 
 
-  
Слика 4.2.2. Приказ на филогенетско стебло 
 
4.3. Еволуциски модел на Jukes и Cantor  
ДНК еволуцијата е стохастички процес. Марковите процеси се погодни за моделирање 
на процесот на ДНК еволуција. Меѓусебно овие модели се разликуваат по параметрите за опис 
на ратата на нуклеотидни замени.  
Наједноставен ДНК еволуциски модел е симетричниот модел на Jukes и Cantor, каде е 
подеднаква веројатноста за субституција на база x  со друга база y , yx   во рамки на 
единечен временски интервал (од t  во 1t ) . Во рамки на меделот на Jukes и Cantor фигурира 
само еден параметар  , што претставува рата на набљудувани базни субституции. Така на 
пример за митохондријална ДНК,  изнесува 810 ( 810  базни замени по позиција за година).  
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На Слика 4.3.1  е дадена Jukes-Cantor матрицата на веројатности на базни замени. 
Веројатноста за замена на нуклеотид x  со нуклеотид y ,  yxP ,  , yx   во рамки на единечен 
временски интервал изнесува 
3

, додека веројатноста база x  да не се замени со друга база 
xxP ,  изнесува 1 .  
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Слика 4.3.1. Jukes-Cantor матрица на веројатности на базни замени 
Матрицата M  може да се запише како: JIM 
3
4
3
4
1 
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


 , каде: 













1000
0100
0010
0001
I ,   























4
1
4
1
4
1
4
1
4
1
4
1
4
1
4
1
4
1
4
1
4
1
4
1
4
1
4
1
4
1
4
1
J  
Со замената 
3
4
1r , равенството за M  може да се запише како: 
)()1( rKJrrIM  . За било кои два реални броеви: r  и s , може да се пресмета производот 
)()( sKrK  - равенство (4.3.1). Забележете дека важи: III   и JJJIJJI  .  
 
)()1())1)(1()1()1(())1()()1(()()( rsKJrsrsIJsrrssrrsIJssIJrrIsKrK 
 (4.3.1) 
 
Од равенството (4.3.1) се добива дека важи: JrIrrKrKM ttttt )1()()(  , каде tM  
е матрица, која ги определува веројатностите за замена на нуклеотид x  со нуклеотид y  после 
t  единечни временски интервали. 
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Веројатноста за замена на база x  со база y  после t  временски интервали изнесува: 
t
t yxP 





 
3
4
1
4
1
4
1
,)( , додека веројатноста да не се случи базна замена после   t  временски 
интервали изнесува: 
t
t xxP 





 
3
4
1
4
3
4
1
,)( . 
На пример, веројатноста за замена на нуклеотидот аденин со нуклеотидот тимин, 
после 50 временски интервали изнесува: 
50
)50(
3
4
1
4
1
4
1
, 





 TAP , додека веројатноста да не 
се случи базна замена после 50 временски интервали се пресметува како: 
50
)50(
3
4
1
4
3
4
1
, 





 AAP . Ако веројатностите за базна замена се пресметуваат за 
49 
 
митохондријална ДНК, каде 810 , тогаш за претходните веројатности се добива: 
50
8
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3
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1
,

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,
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


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
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4.4. Еволуциски модел на Kimura со два параметри 
За разлика од моделот на Jukes и Cantor, моделот на Kimura е еволуциски модел, кој 
вклучува 2 параметри   и  , каде   претставува рата на базни транзиции, додека   
претставува рата на базни трансверзии по единечна нуклеотидна положба во рамки на 
единечен временски интервал. Транзиција претставува базна замена помеѓу два пиримидини 
)( CT   или два пурини )( GA , додека трансверзија е базна замена помеѓу пиримидин и 
пурнин, и обратно )( AGTC . Во реалноста транзициите се случуваат почесто од 
трансверзиите, па затоа неопходно е да се земат различни вредности за веројатност за 
транзиција и трансверзија на база во рамки на единечен временски интервал (различни 
вредности за   и  ). 
Матрицата на веројатности на базни замени во рамки на единечен временски 
интервал е дадена на Слика 4.4.1. Веројатноста за базна транзиција изнесува  , веројатноста 
за базна транзверзија изнесува  , додека веројатноста да не се случи базна замена во рамки 
на единечен временски интервал изнесува  21   .  
Веројатноста да не се случи базна замена после t  временски интервали )(,
t
xxP се 
пресметува како: 
ttt
xx eeP
)(24)(
,
2
1
4
1
4
1    , веројатноста за базна транзиција после t  
единечни временски интервали 
)(t
transitionP се пресметува како: 
ttt
transition eeP
)(24)(
2
1
4
1
4
1     и веројатноста за базна трансверзија после t  единечни 
временски интервали се пресметува како: 
tt
ontransversi eP
4)(
4
1
4
1  .  
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Слика 4.4.1. Матрица на веројатности на базни замени 
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Слика 4.4.2. Шематски приказ на Kimura еволуцискиот модел 
5. Филогенетска анализа, UPGMA и метод на Fitch и Margoliash  
5.1.  UPGMA  
UPGMA (Unweighted Pair Group Method) е метод за конструкција на филогенетско 
стебло. Филогенетското стебло ја прикажува еволуциската релација помеѓу биолошките 
организми. Примената на UPGMA методот ќе ја покажеме за пример секвенците: s1: AGCCT, s2: 
ACCCT, s3: ATGGT, s4: ACCTT и s5: AAAAG.  
За секој пар секвенци si,sj се пресметува растојание di,j како количник помеѓу број на 
несовпаѓања и должина на порамнување. За секвенците s1 и s2, растојанието d1,2 изнесува 
di,j=1/5=0,2 (едно базно несовпаѓање од пет базни порамнувања). На ист начин се 
пресметуваат и останатите растојанија. 
 
 1 2 3 4 5 
1      
2 0,2     
3 0,6 0,6    
4 0,4 0,2 0,6   
5 0,8 0,8 0,8 0,8  
Слика 5.1.1. UPGMA матрица на растојанија 
Секвенците si и sj, за кои важи дека растојанието di,j е минимално формираат заеднички 
кластер. За пример секвенците, растојанието d1,2 е минимално, Слика 5.1.2.  
 
Слика 5.1.2.  Секвенците s1 и s2  формираат заеднички кластер 
 
 
51 
 
Во наредниот чекор се конструира изменета матрица на растојанија. Истата вклучува и  
растојанија помеѓу некластерираните секвенци и веќе кластерираните секвенци. Така на 
пример, растојанието помеѓу некластерираната секвенца s3 и C: s1,s2 кластерот се пресметува 
како: d3,C=(d3,1+d3,2)/2=(0,6+0,6)/2=0,6. На ист начин се пресметуваат и растојанијата: 
d4,C=(d4,1+d4,2)/2=(0,4+0,2)/2=0,3 и d5,C=(d5,1+d5,2)/2=(0,8+0,8)/2=0,8, Слика 5.1.3.  
 
 1,2 3 4 5 
     
1,2     
3 0,6    
4 0,3 0,6   
5 0,8 0,8 0,8  
Слика 5.1.3. Изменета матрица на растојанија 
Од сите растојанија, најмало е растојанието помеѓу секвенцата s4 и кластерот C: s1,s2. 
Како резултат на тоа, кон кластерот C се додава секвенцата s4, C: s1,s2,s4, Слика 5.1.4.  
 
Слика 5.1.4. Додавање на секвенцата s4 
По аналогија на претходното, се пресметуваат растојанијата помеѓу секвенците: s3, s5 и 
кластерот C, со што се образува изменета матрица на растојанија, Слика 5.1.5. Растојанието 
помеѓу секвенцата s3 и кластерот C: s1,s2,s4  се пресметува како:  
d3,C=(d3,1+d3,2+d3,4)/3=(0,6+0,6+0,6)/3=0,6. На ист начин се пресметува и растојанието помеѓу 
секвенцата s5 и кластерот C: s1,s2,s4 :  d5,C=(d5,1+d5,2+d5,4)/3=(0,8+0,8+0,8)/3=0,8.  
Од изменетата матрица на растојанија, најмало е растојанието помеѓу секвенцата s3 и 
кластерот C: s1,s2,s4, што резултира со групирање на s3 кон C, C: s1,s2,s4,s3, Слика 5.1.6. На крај се 
групира секвенцата s5, Слика 5.1.7.  
 
 1,2,4 3 5 
    
1,2,4    
3 0,6   
5 0,8 0,8  
Слика 5.1.5. Изменета матрица на растојанија 
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Слика 5.1.6. Додавање на секвенцата s3 
 
 
Слика 5.1.7. UPGMA филогенетско стебло 
5.2. Метод на Fitch и Margoliash 
Со примена на методот на  Fitch и Margoliash се конструира безкоренесто филогенетско 
стебло. Како растојание помеѓу две секвенци si и sj се зема бројот на базни разлики. Збирот на 
растојанија помеѓу јазлите ji и јј е растојание помеѓу секвенците si и sj. Должината на секоја 
гранка од филогенетското стебло претставува растојание.   
На Слика 5.2.1, е дадено пример филогенетско стебло според  Fitch и Margoliash за 
секвенците s1, s2 и s3. Растојанието помеѓу секвенците s1 и s2 изнесува d1,2 (a+b=d1,2), 
растојанието помеѓу секвенците s1 и s3 изнесува d1,3 (d1,3=a+c) и растојанието помеѓу 
секевнците s2 и s3 изнесува d2,3 (d2,3=b+c). Со решевање на систем равенки од три равенки, со 
три непознати (5.2.1), може да се определат должините на гранките: a, b и c (5.2.2,5.2.3,5.2.4). 
 
Слика 5.2.1. Безкоренесто филогенетско стебло 
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







3,2
3,1
2,1
dcb
dca
dba
                                  (5.2.1) 
  2/3,22,13,1 ddda                 (5.2.2) 
  2/3,13,22,1 dddb                 (5.2.3) 
  2/2,13,23,1 dddc                  (5.2.4) 
Така на пример, ако растојанието помеѓу секвенците s1 и s2 изнесува d1,2=2,  
растојанието помеѓу секвенците s1 и s3 изнесува d1,3=3 и растојанието помеѓу секвенците s2 и s3 
изнесува d2,3=3, за должините на гранките според (5.2.2, 5.2.3 и 5.2.4) се добива: 
2,1,1  cba , Слика 5.2.2. 
 
    12/3232/3,22,13,1  ddda  
    12/3322/3,13,22,1  dddb  
    22/2332/2,13,23,1  dddc  
  
 
Слика 5.2.2. Безкоренесто филогенетско стебло за растојанијата: d1,2, d1,3 и d2,3 
Примената на методот на Fitch и Margoliash ќе ја покажеме за пример секвенците: 
s1:AAAAA, s2: AACCA, s3: AATTT и s4: ATGGG. Постапката започнува со конструкција на 
симетрична матрица на растојанија, каде di,j(di,j=dj,i) е растојание помеѓу секвенците si и sj (број 
на базни разлики). Вредноста на полето s1,2 изнесува 2, бидејќи бројот на базни разлики 
помеѓу секвенците s1 и s2 изнесува 2. По аналогија на претходното се пресметуваат и 
останатите полиња од симетричната матрица на растојанија, Слика 5.2.3. 
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s1:AAAAA 
s2: AACCA, d1,2=2 
s1:AAAAA 
s3: AATTT, d1,3=3 
s1:AAAAA 
s4: ATGGG, d1,4=4 
s2: AACCA 
s3: AATTT, d2,3=3 
s2: AACCA 
s4: ATGGG, d2,4=4 
s3: AATTT 
s4: ATGGG, d3,4=4 
 
 S1 S2 S3 S4 
S1     
S2 2    
S3 3 3   
S4 4 4 4  
Слика 5.2.3. Матрица на растојанија 
 
Со избор на најмалку одалечените секвенци, s1 и s2 и групирање на остатокот секвенци, 
s3 и s4, се конструира филогенетско стебло како на Слика 5.2.4. За да се најдат должините на 
гранките a,b и c, неопходно е да се најдат растојанијата: d1,2, d1,W и d2,W, каде  d1,W  и d2,W   се 
растојанија помеѓу секвенците s1 и s2 и кластерот C: s3,s4,  кои се пресметуваат како: d1,W 
=(d1,3+d1,4)/2=(3+4)/2=3.5 и d2,W =(d2,3+d2,4)/2=(3+4)/2=3.5.  
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Слика 5.2.4. Приказ на филогенетско стебло 
За да се најдат должините на гранките: a,b и c, треба да се реши системот од три 
равенки, со три непознати (5.2.5), од каде се добива:  a=1, b=1 и c=2,5, Слика 5.2.4.  








5,3
5,3
2
,2
,1
2,1
W
W
dcb
dca
dba
  (5.2.5) 
Во наредниот чекор се конструира изменета матрица на растојанија, која ги вклучува 
растојанијата помеѓу секвенците од кластерот W: s3,s4  и кластерот на секвенци на најмала 
оддалечност, X: s1 и s2, Слика 5.2.5. Растојанијата d3,X и d4,X се пресметуваат на начин: 
d3,X=(d3,1+d3,2)/2=(3+3)/2=3 и d4,X=(d4,1+d4,2)/2=(4+4)/2=4. 
 
 S3 S4 X: 
S1,S2 
S3    
S4 4   
X: 
S1,S2 
3 4  
Слика 5.2.5. Матрица на растојанија 
Со избор на полето со минимална вредност од изменетата матрица на растојанија, 
полето со вредност 3, се конструира филогенетското стебло на Слика 5.2.6. За да се пресметат 
должините на гранките: a, b и c, се решава системот равенки (5.2.6), од каде се добива: a=1,5, 
b=1,5 и c=2,5.  








4
4
3
,4
4,3
,3
X
X
dcb
dca
dba
   (5.2.6) 
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Слика 5.2.6. Приказ на филогенетско стебло 
Додавајќи го разгранувањето помеѓу секевцните s1 и s2 од претходно, се образува 
конечното филогенетско стебло за пример секвенците: s1,s2,s3 и s4, Слика 5.2.7. 
 
Слика 5.2.7. Филогенетско стебло според Fitch и Margoliash 
 
6. Методи за моделирање и предвидување на просторната структурата на протеините 
Постојат два пристапи за моделирање на просторната структура на протеините. Тоа се: 
компаративното моделирање и de novo пристапите. Компаративното моделирање ја 
предвидува просторната структура на протеин, споредувајќи ја неговата примарна структура 
со примарните структури на протеини со позната просторна структура. Се очекува, протеини со 
слична примарна структура да имат и слична просторна структура. Ако процентот на 
идентичност на примарно ниво помеѓу референтниот протеин, чија просторна структура е 
позната, со протеинот, чија просторна структура се предвидува, изнесува најмалку 50%, тогаш 
точноста на предвидениот просторен модел е задоволителна. Како алгоритам за наоѓање на 
протеини со висок процент на идентичност на примарно ниво во однос на протеинска 
секвенца, чија просторна структура се предвидува, најчесто се користи BLAST. Просторните 
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структури на споредбените протеини, по кои пребарува BLAST, се експериментално утврдени и 
точно познати. Кога резултатот од пребарувањето се повеќе протеински секвенци, тогаш 
просторната структура на протеинот со најголем процент на идентичност на примарно ниво, се 
зема како модел за градба на просторниот модел на протеинот со позната примарна 
структура, но непозната просторна структура.     
 
За разлика од компаративното моделирање, de novo пристапите немат потреба од 
архива на референтни протеини со познати просторни структури, врз основа на што се врши 
предвидување на просторната структура на протеин, што ги прави применливи за секој 
протеин. Некои de novo пристапи ја предвидуваат просторната структура на протеин врз 
основа на енергентскиот баланс во внатрешноста на протеинот. Како типичен претставник, ќе 
ги издвоиме ab initio методите, кои вршат предвидување врз основа на енергетски функции, 
кои ги опишуваат хемиско-физичките интеракции помеѓу атомите во рамки на протеиниот. 
Поради комплексните математички пресметки, ab initio  методите се покажаа како 
применливи за предвидување на просторната структура на кратки сегементи од протеински 
секвенци. Комплексноста на математичките пресметки, ја ограничува нивната примена на 
долги протеински секвенци.  И покрај огромната точност на поновите ab initio методи при 
предвидување на просторната структура на пократки протеински секвенци и сегменти од 
подолги протеини, истите се неприменлви за подолги протеински секвенци, што укажува на 
предност на компаративните методи во однос на de novo методите.    
 
6.1. Хомологно моделирање  
Хомологното моделирање е процес што се одвива во повеќе фази. Првин се пребарува 
протеинска база на податоци за да се најдат хомологни протеини со познати просторни 
структури. Се избираат протеини со најмалку 30% идентичност на примарно ниво со 
протеинот, чија просторна структура се предвидува. Во случај на постоење на повеќе 
протеини, со процент на идентичност на примарно ниво од најмалку 30%, се избира протеинот 
со највисок процент на идентичност на примарно ниво со протеинот, чија просторна структура 
се предвидува, по што следи процес на оптимално порамнување на примарните структури на 
избраниот протеински модел од базата на податоци, чија просторна структура е позната, со 
примарната структура на протеинот, предмет на просторно моделирање. Протеините 
оптимално се порамнуваат за да се најде максимален можен број на еквивалентни 
резидиумски парови, по што координатите на евивалентно порамнетите остатоци од 
референтниот просторен протеински модел се копираат во просторот каде се врши 
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предвидување на структурата на предметниот протеин. Координатите на неквивалентно 
порамнетите остатоци, се утврдуваат со анализа на взаемните дејствијата помеѓу соседните 
остатоци. Имајќи во предвид дека просторната структура на протеинот е резултат на 
минимален енергетски баланс помеѓу атомите, во фазата на оптимизација на првично 
предвидениот протеински просторен модел, дел од првично предвидените протеински 
координати се корегираат, во правец на задоволување на условот за минимален меѓу-атомски 
енергетски баланс. Завршно, предвидениот просторен модел се оценува, преку проверка на 
параметри, како: растојанија помеѓу атомите, просторни агли,...итн.     
 
 
 
Слика 6.1  Хомологно моделирање на протеини 
6.2. AB INITO моделирање 
За да се предвиди просторната структура на протеин со примена на хомологно 
моделирање, неопходно е да постои барем еден хомологен протеин со позната просторна 
структура за протеинот, чија просторна структура се предвидува. Ако пребарувањето за 
хомологни протеини не даде ниту еден позитивен резултат, тогаш хомологното моделирање е 
целосно неприменливо.  
протеин што се моделира пребарување на 
протеинска база на 
податоци 
наоѓање на референтен 
протеин, со позната 
просторна структура 
Оптимално порамнување 
на примарните структури 
Предвидување на првичен просторен модел Оптимизација на 
првичниот просторен 
модел 
Оценка на предвидениот 
модел 
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За разлика од хомологното моделирање, аb initio моделирањето нема потреба од 
архива на познати просторни модели на протеини. Предвидувањето се врши врз основа на 
познати просторни извиткувања на сегементи од протеини. Како типични преставници на ab 
inito пристапите ќе ги идвоиме алгоритмот на Chou и Fasman и методот на Gor.  
Едни амино-киселини се начесто дел од алфа-хеликс, додека други дел од бета 
рамнина. Така на пример, аланинот, глутаминската киселина и метионинот се најчесто дел од 
алфа-хеликс, додека мала е веројатноста глицинот и пролинот да бидат составен дела на алфа-
хеликс извиткување. Базиран на претходната дискусија, алгоритмот на Chou и Fashman врши 
предвидување на секундарните извиткувања, врз основа на очекувањето за припадност на 
конкретни амино-киселини кон познати секундарни извиткувања. 
Методот на Gor врши предвидување врз основа на припадност на протеински 
подсекевнци со должина од 17 амино-киселини кон едно од четирите секундарни 
извиткувања: хеликс, стандард, извиткување и навивка.  
 
6.3. Компјутерска визуелизација на протеини 
Секоја компјутерска програма за визуелизација на структура на протеин, поддржува 
еден или повеќе различни молекуларни визуелизациски формати. Молекуларниот 
визуелизациски формат воспоставува релација помеѓу протеинските атоми и истиот 
овозможува приказ на протеинската молекула од одреден аспект на разгледување. 
Пософистицираните програми за визуелизација, интегрираат повеќе молекуларни 
визуелизациски формати, со што се озвозможува приказ на структурата на протеинот од 
различни аспекти.  
Најчесто користени молекуларни визуелизациски формати за приказ на структурата на 
протеините се следниве: 
- Молекуларен визуелизациски формат што се задржува само на приказ на врските 
помеѓу атомите, прикажувајќи ги како отсечки. 
- Молекуларен визуелизациски формат што ја прикажува протеинската молекула 
како множество на атоми, претставени со сфери, каде врските помеѓу атомите се 
претставени со отсечки. 
- Молекуларен визуелизациски формат што ја прикажува протеинската молекула 
како множество на атоми со ван дер валсови радиуси, со пропорционална распределба во 
рамки на приказот.  
- Молекуларен визуелизациски формат што ја прикажува просторната распределба 
на секундарните извиткувања во рамки на протеинската молекула. 
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                        Слика 6.3.1. Приказ на четирите молекуларни визуелизациски формати 
Најчесто употребувани апликации за приказ на молекуларната структура на протеините 
се: RasMol, Swiss-PDBViewer, Molscript, Ribbons, Grasp,…итн. Множеството на координати на 
атоми претставува влез, додека излез е приказот на молекуларната структура на протеинот.  
Различноста на молекуларниот приказ кај: Rasmol, Molscript, Ribbons и Grasp е дадена на Слика 
6.3.2. 
 
      Слика 6.3.2. Молекуларен приказ кај: (A) Rasmol, (B) Molscript, (C) Ribbons и (D) Grasp 
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6.4. Споредување на протеини 
За да се утврди сличноста помеѓу два протеини истите се споредуваат. Процесот на 
споредба вклучува порамнување на примарните структури и просторна споредба на 
извиткувањето кај протеините. Во случај на подалечна еволуциска врска, можно е два 
протеини да имат слична просторна структура и покрај различноста на нивните примарни 
структури. Просторната споредба на протеините се врши алгоритамски, со примена на 
интермолекуларниот или интрамолекуларниот метод, а понекогаш се употребува и хибриден 
метод.  
Интермолекуларниот метод се применува за споредба на слични протеини. По 
утврдување на еквивалентни резидиумски парови, со трнаслација на еден од протеините, 
истите се доведуваат во заедничка координатна рамка. Откако протеините ќе се доведат во 
иста координатна рамка, транслираниот протеин се ротира во однос на референтниот 
протеин, при што постојано се мерат растојанијата помеѓу централните јаглеродни атоми C  
кај еквивалентните резидумски парови. Ротацијата завршува кога меѓу-молекуларното 
растојание е минимално, што соодветствува на минимум на функцијата 
N
D
f
n
i
i
 1
2
, каде N е 
број на еквивалентни резидумски парови, додека со iD се означени растојанијата помеѓу 
централните јаглеродни атоми C . Просторната положба на протеините, за која меѓу-
молекуларното растојание е минимално, одговара на максимално просторно совпаѓање 
помеѓу протеинските молекули.  
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Слика 6.4.1. Интермолекуларен метод за просторна споредба на протеински молекули 
За разлика од интермолекуларниот метод, интрамолекуларниот метод се применува за 
споредба на протеини со различна примарна структура. Методот се базира на конструкција на 
матрица на резидиумски растојанија за секој протеини, одделно. Со споредба на матриците на 
резидумски растојанија може да се утврди максимално меѓусебно совпаѓање.    
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6.5. Класификација на протеини 
За да се класифицира протеин, истиот претходно се споредува. Класификацијата на 
протеини воспоставува хиерархиска релација помеѓу протеините и истата овозможува 
еволуциски преглед на развојот на протеинските структури. Во денешни услови, протеините се 
класифицираат софтверски, при што два најпознати системи за класификација на протеини се 
системите: SCOP и CATH.  
SCOP(Structural Classsifiaction Of Proteins) овозможува хиерархиска организација на 
протеините во: класи, класи на извиткување, суперфамилии и фамилии. Фамилиите кај SCOP 
вклучуваат протеини со слична примарна структура (повеќе од 30% идентичност на примарно 
ниво). Членовите на суперфамилиите имат далечен заеднички предок и истите функционално 
се разликуваат. Множество на супермаилии со слични секундарни изиткувања, пропратени со 
слични просторни ориентации и врски формира извиткувачка класа. Класификацијата на 
протеини по класи, ги групира протеините по секундарни извиткувања, при што постои: класа 
на протеини која вклучува само алфа хелиски, класа на протеини која вклучува само бета 
рамнини и класа на протеини која вклучува алфа хеликси и бета рамнини,..итн.   
Кај CATH(Class, Architecture, Topology and Homologous) системот, протеините се 
организирани во класи, архитектури, топологии, хомологни суперфамилии и хомологни 
фамилии. Фамилиите и суперфамилиите се дефинирани на идентичен начин како кај SCOP. 
Она што претставува извиткувачка класа кај SCOP, кај CATH е топологија. Архитектурата ја 
опишува распределбата на секундарните извиткувања, независно од меѓусебната поврзаност.  
      
7. Додаток – Работа со Архива на нуклеотидни скевенци (ЕНА) 
ЕНА (Европска нуклеотидна архива) се состои од три бази на податоци: ЕМБЛ-Банка 
(EMBL-Bank), Архива на исчитувања на секвенци (Sequence Read Archive) и Архива на траги 
(Trace Archive). Европската Нуклеотидна Архива овозможува пристап до целосни и парцијални 
исчитувања на нуклеотидни секвенци. ЕМБЛ-Банката ги архивира целосните исчитувања, 
додека парцијалните исчитувања се додаваат во Архивата на исчитувања на секвенци. 
Целосните исчитувања се добиваат со порамнување и соединување на кратки – претходно 
секвенционирани сегменти. Некои региони кај целосните исчитувања се биолошки означени 
како: егзони, интрони или гени. Податоците добиени со примена на некоја од методите за 
секвенционирање од наредната генерација се додаваат во Архивата на исчитувања, додека во 
Архивата на траги се додаваат податоци за капиларно секвенционирани фрагменти.  
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Европската Нуклеотидна Архива прифаќа податоци за целосни и парцијални 
исчитувања на нуклеотидни секвенци, независно од биолошката означеност. Податоците се 
доставуваат од независни истражувачи, секвенционирачки конзорциуми и патент канцеларии. 
Доставените податоци не се филтрират, што значи дека може да постојат дупликат записи. 
Ажурирањето на записот е право и привилегија на авторот (доставувачот) на податоците за 
секвенцата. 
Европската Нуклеотидна Архива овозможува пребарување по текст и секвенца, Слика 
7.1. Текстуалното пребарување на Европската Нуклеотидна Архива овозможува пребарување 
по: име на ген, име на болест, број на пристап, клучен термин, податочна класа и таксономска 
поделба. Во случај на пребарување по број на пристап, Слика 7.1, резултатот од 
пребарувањето соодветствува на бараниот запис. Резултатот од пребарувањето е листа на 
записи, кога пребарувањето се врши по клучен термин, Слика 7.2.  
 
 
Слика 7.1. Почетна страна на ЕНА 
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Слика 7.2. Пребарување по клучен термин ,,Mouse” 
За разлика од Архивата на исчитувања на секвенци и Архивата на траги, кои се 
непогодни за пребарување по секвенца, ЕМБЛ-Банката може да се пребарува по секвенца, 
Слика 7.3. ЕНА пребарувачот овозможува пребарување по ДНК или РНК прашалници. Бројот на 
пристап или редоследот на нуклеотиди, се влезни параметри при пребарување по секвенца.  
 
Слика 7.3. Пребарување по секвенца 
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Резултатите од пребарувањето се подредени по Е-Вредност (проценка на значење на 
совпаѓање), започнувајќи од најмалата. Најмала Е-вредност соодветствува на најзначаен 
резултат, Слика 7.4. Се пресметуваат и должина на порамнување и процент на идентичност, 
Слика 7.4. Должина на порамнување е должина на совпаѓање помеѓу целната и прашалник 
секвенцата. Процентот на идентичност е процент на идентични нуклеотиди помеѓу целната и 
прашалник секвенцата.  
 
 
Слика 7.4. Резултат од пребарување по ДНК прашалник 
ЕНА страницата за пребарување на сличност (ENA Sequence Similarity Page 
http://www.ebi.ac.uk/Tools/sss/), обезбедува додатни опции за пребарување. Овие опции се 
имплементации на познати алгоритми за пребарување, како: BLAST, PSI-BLAST, FASTA и 
SSEARCH. Истите се употребуваат при пребарување на: дел од ЕМБЛ- Банката, пребарување на 
други бази на податоци и пребарување по кратки прашалник секвенци. 
 
Пристапниот број, описот на записот, опциите за преглед и преземање на содржината 
на записот во FASTA, XML или текстуален облик, како и деталите за секвенцата: потекло на 
секвенцата, должината на секвенцата, типот и топологијата на молекулата, верзијата на 
секвенца и датумите на прва објава и последна промена на содржината на записот се општи 
податоци, кои се наведени на почеток на запис од ЕМБЛ-Банката, Слика 7.5. 
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Слика 7.5. Запис од ЕМБЛ-Банка 
    
Референците до други бази на податоци, каде се наведени додатни и корисни 
информации за секвенцата, како на пример додатна означеност на секвенцата, се наоѓаат во 
навигацискиот панел, Слика 7.6. 
 
 
Слика 7.6. Навигациски панел 
 
Преглед секцијата врши графички приказ на биолошки означените особини кај 
секвенцата, како: и-РНК, гени, интрони и егзони. Овие податоци ги доставува авторот на 
секвенцата, Слика 7.7.  
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Слика 7.7. Секција ,,Преглед” 
Секцијата ,,Потекло” интегрира податоци за потеклото на секвенцата, Слика 7.8.  
 
 
  
 
 
Слика 7.8. Секција ,,Потекло” 
Секцијата ,,Останати Својства” овозможува детален преглед на биолошки означените 
својства. Таму се наведени: локациите на егзоните, гените, резултатот од преводот, како и 
примарната структура на протеинот, Слика 7.9.     
 
 
69 
 
Слика 7.9. Секција ,,Останати Својства” 
Референците, како означеност на секвенцата од друга страна, се наведени кон крајот 
на записот, Слика 7.10.  
 
 
Слика 7.10. Приказ на референци 
 
Парцијалниот или целосниот приказ на редоследот на нуклеотидите во FASTA формат е 
прикажан на крајот од записот, Слика 7.11. 
 
 
Слика 7.11. Редослед на нуклеотиди 
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Европската Нуклеотидна Архива овозможува преземање на еден или повеќе записи, 
Слика 7.12. Откако ќе се пронајде бараниот запис, истиот може да биде превземен во: FASTA, 
XML или текстуален облик. Со пребарување на ЕНА по клучен термин, постои можност за 
преземање на резултатите од пребарување во претходно наведените податочни облици.   
 
 
Слика 7.12. Преземање на секвенца 
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